














Expression and distribution of cyclooxygenase・2in human ovary 
during follicular development 
各発育段階のヒ卜卵胞におけるシクロオキシゲナーゼー2の発現と
分布についての検討
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論文内容の要旨
【目的】 Cyclooxygenase以下COXはアラキドン酸代謝酵素でCOX-1とCOX-2の2種類の酵素が知られ
ているO 卵巣機能ことに卵胞発育および卵胞破裂の際にアラキドン酸代謝酵素が関与しているとする報告
は多数みられるが未解明な点も多い。今回、卵胞発育および卵胞破裂を解明する一端として誘導型酵素で
あるCOX-2に着目し、各種発育過程卵胞におけるCOX-2の発現、分布および卵胞液中COX-2の存在
について検討を行った。
【対象】婦人科手術時に採取した各種発育段階の卵胞を含む卵巣組織と体外受精匹移植法施行時に採取し
た卵胞液Cn=40)とを対象とした。なお、検体の取り扱いについてはインフォームドコンセントを得てい
る。
【方法】 1.各種発育段階の卵巣組織を酵素抗体法にて免役染色を行いCOX-2の存在を検討した。
2. western blotting法にて卵胞液中にCOX-2の存在を確認し、卵胞液中COX-2濃度、ステロイドホ
ルモン濃度をEIA法にて測定。
【結果】免役組織学的検討では、一次卵胞ではCOX-2の存在は認めなかったが二次卵胞および発育過程
卵胞の頼粒膜細胞にCOX-2の存在を認めた。しかし、排卵直前のグラーフ卵胞における頼粒膜細胞では
COX-2は消退していた。卵胞液を用いたwesternblotting法にて抗COX-2抗体に反応する分子量約
70，000の蛋白を認めた。卵胞液平均COX-2濃度は5.6士O.6CSD)ng/mlで・あり、卵胞液中エストラジオー
ル値と正の相関傾向を認めた。
【結語】 COX-2は二次卵胞段階からそれ以降の発育段階に至るまで頼粒膜細胞で産生され卵胞発育に関
与している可能性が示唆された。また卵胞液中にCOX-2が存在しており卵胞破裂に関与している可能性
が示唆され、卵胞液中エストラジオール値と正の相関傾向を認めたことより頼粒膜細胞機能を反映してい
る可能性が示唆された。
論文審査の結果の要旨
各種動物の卵胞発育と破裂にアラキドン酸代謝が関与していることが報告されているが、ヒトでの関与
は不明であった。アラキドン酸代謝酵素であるCyclooxygenaseC co X)にはCOX-1とCOX-2の2種類
が知られているO 徳山の論文は、ヒト卵胞の発育と破裂機構を解明する目的で誘導型のCOX-2に着目し、
各発育段階の卵胞におけるCOX-2の発現と分布、および卵胞液中のCOX-2濃度を免疫学的に検討した
???
ものである。
本研究では、インフォームドコンセントを得た上で婦人科手術時に採取した各発育段階の卵胞を含む卵
巣組織と体外受精陸移植施行時に採取した卵胞液Cn=40)を実験材料とした。各発育段階の卵巣組織を酵
素抗体法にて免疫染色してCOX-2を検討した。また、卵胞液中のCOX-2濃度とステロイドホルモン濃
度はWesternblotting法とエンザイムイムノアッセイ法で解析した。
免疫組織化学的検討の結果、一次卵胞にはCOX-2は認められなかったが、二次卵胞と発育過程の卵胞
頼粒膜細胞にはCOX-2が認められた。しかし、排卵直前のグラーフ卵胞における頼粒膜細胞ではCOX-
2が消退していた。抗COX-2抗体を用いたWesternblotting法により、本抗体に反応する分子量約
70，000の蛋白が卵胞液中に認められた。卵胞液中のCOX-2濃度は5.6:t0.6ng/mlで、あり、卵胞液中のエス
トラジオールの濃度と正の相関傾向が認められた。
以上より、 COX-2は二次卵胞以降の発育段階の頼粒膜細胞で産生され、卵胞発育と卵胞破裂に関与し
ている可能性が示唆された。卵胞液中のCOX-2とエストラジオールの濃度が正の相関性を示すことによ
り、卵胞液中のCOX-2は頼粒膜細胞の機能を反映している可能性も示唆された。本研究は、卵胞発育と
卵胞破裂におけるCOX-2の関与をヒトで初めて示したものである。よって、著者は博士(医学)の学位
を授与されるに値するものと判定された。
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